Recent trend of research on the adaptive response induced by low dose radiation and its significance by Kusuhara, Toshimasa et al.
岡山大学医学部保健学科紀要,13:7-15,2002
BulFacHealthS°i,OkayamaUnivMedSch
(総 説)
低線量放射線の適応応答に関する最近の研究動向とその意義
楠原俊昌,花元克巳,山岡聖典
要 約
本給説は,低線量放射線に対する生体の適応応答(以下,適応応答)に関してその効果を
含む最近の研究動向,さらに放射線防護との関係についてまとめたものである｡特にこの
分野で最も検討が進んでいる｢低線量放射線照射の生物学的影響｣に関する国際研究組織
(BELLE)での動向を中心に報告するものである｡即ち,ヒトと自然放射線との共存など
ヒトの生活環境と適応応答について,適応応答の短期的 ･長期的効果など適応応答の効果
とその生物学的意義について言及した｡次に,適応応答の医療などへの応用の可能性につ
いて,また,適応応答と放射線防護との関係についても言及した｡ここで,低線量放射線
にはヒトへの有益な効果があるとの多くの報告例がある半面,放射線防護の面では微量放
射線でも危険とする考え方がその根拠にあることがわかった｡このため,今後は更なる低
線量放射線の生体影響研究を進めるとともに,両者の間の隙間をなくす現実的 ･合理的な
対応が求められている｡
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緒 言 invitroでは,ヒト,ウサギ,子牛の正常あるいは
1980年代に01ivieriらによって最初に報告された 腫疫のリンパ腺から摘出したリンパ球,in vivoで
低線量放射線により誘導される適応応答は,その後 は,マウスの骨髄細胞,牌臓および腫細胞において
の高線量放射線照射による遺伝的影響に対し抵抗性 兄い出されてきた1･2)｡適応応答は,染色体異常,
が誘導される現象であった｡これまで,適応応答は 細胞の突然変異,細胞の寿命などに発現している(図
高線量放射線,高濃度化学物質
･ハイパーサーミア
図1 高線量放射線または高濃度化学物質に対する低線量放射線または
低濃度化学物質による適応応答と予測されるメカニズム
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図2 適応応答の誘導のための連続照射による適応応答線量のU字型特性曲線
ウサギに低線量放射線を連続照射(0.05Gy/9h.day)した後,細胞周期のG2期において高線量放
射線(1.5Gy)を急性照射した｡縦軸は低線量放射線の照射後に高線量放射線を照射したグループ
と高線量放射線のみを照射したグループとのリンパ球中の染色体異常の発生割合を示す｡
1)｡低線量放射線により誘導される適応応答は細
胞に放射線に対する抵抗性をつけるだけではなく,
過酸化水素(H202)などの酸化剤や抗癌剤に対する
耐性をもつけさせる｡この適応応答現象はハイパー
サーミアのような少量の温熱効果によっても誘導す
る2･3)｡適応応答線量はⅩ線などのlowlinearener-
gytransfer(低LET)放射線の照射 1回あたり0.05
-0.20Gyであることが明らかにされているが,こ
れは国連科学委員会(UNSCEAR)によって定められ
た低線量放射線の許容量(0.2Gy)にあてはまる｡長
期的な適応応答線量の範囲は比較的広い｡適応応答
を発現させるためには,適応応答線量が最適な範囲
であることが必要であり(図2),線量率に依存して
変化していることも考慮すべきである｡
低線量放射線による適応応答の発現メカニズムは
未だ明らかになっていないが,様々な仮説が検討さ
れてきた(図1)｡低線量放射線はDNA修復能力や
抗酸化機能を高め,その後の高線量放射線の作用を
最小限に抑える保護タンパク質を合成する4~6)｡ア
ポトー シスの増加は,細胞遺伝学的な適応応答の発
現とは別のメカニズムによるものとみられていた｡
しかし,近年の研究では,上述の現象的特長と低線
量放射線により誘導される適応応答のメカニズムを
共に検討することが必要とされ,適応応答の生物学
的意義と影響に焦点を当てることが緊要とされてい
る｡
本総説は,これらを背景に国際的な｢低線量放射
線の生物学的影響｣に関する研究組織(BELLE)など
で検討されている低線量放射線に対する適応応答と
その生物学的意義,また適応応答と放射線防護との
関係を中心に最新の動向をまとめたものである｡
1.ヒトの生活環境と適応応答
1)ヒトと自然放射線との共存
宇宙線,地球上の元素,我々自身の体といった自
然界が供給源であったり,医療用のような人工的に
作られた放射能が供給源となって低線量放射線環境
下,ヒトは生活してきた｡ヒトの年間総被曝量の80
-90%(筆者注 ;因みに日本人1人当たりの年間稔
被曝量は3.75mSv,その内訳が医療放射線から
2.25mSv,自然放射線から1.48mSvなどである7)た
め他の国に比べ日本での後者の数値は40%と低い)
を占める自然放射線の年間被曝量は世界平均で
2.4mSvであるが,この倍は地理的にかなりの違い
がある｡自然放射線による住民の年間被曝量はアメ
リカで3.OmSv,イギリスで2.6mSv,カナダで
2.OmSv,そして中国の陽江で6.4mSvである｡こ
の中国の陽江のような地域は高自然放射線地域と呼
ばれている8)｡高自然放射線地域の住民の平均年間
被曝量は17.11mSvであり,通常の地域の約7倍に
達する｡しかしながら,高自然放射線地域における
被曝による生物学的な障害は兄い出されていないば
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かりか,低自然放射線地域における被曝に比べ不都
合な効果が弱められることさえ明らかにされている
8~10)｡これらのことは,ある線量以下の被曝ではヒ
トに有害な効果を引き起こさないばかりか,その後
の高線量放射線や他の有害環境因子による障害を抑
制する防御機能が克進する可能性をも示している
(図1)0
2)適応応答とホルミシスとの関係
生命の進化の過程において,生物は様々な環境因
子を受け入れるために総合的な防御機構を構築して
きた｡｢多量の刺激は有害な効果があるが,少量の
刺激では有益な効果が得られる｡｣という考え方はホ
ルミシスと呼ばれる｡よく知られている例は｢アル
コール摂取量｣である｡多量のアルコール摂取は明
らかに有害であるが,少量かつ長期に亘る摂取では
ヒトの諸機能を促進することが可能であり,結果的
に心臓血管および冠状動脈の疾病による死亡の危険
度を低下させる可能性がある1)｡同様に,低線量放
射線もまたヒトのある生理機能を促進させることが
示唆されている｡これは｢放射線ホルミシス｣と呼ば
れ,高自然放射線地域の住民,原子爆弾の被災者,
放射線業務の従事者の疫学調査や動物実験などから
得られた知見により報告されている9･12･13)｡
放射線ホルミシスは低線量放射線による有益な効
果,もしくは刺激的な効果を示している｡適応応答
はしばしばこのホルミシスと同義語として用いられ
るが9),ホルミシスは広い概念であり,適応応答は
ホルミシスと呼ばれるもののうち特殊な現象につい
ての具体的概念である｡適応応答発現の可能性のあ
る全てのメカニズムは,低線量放射線によって誘導
される機能促進(ホルミシス)と関係している(図1)｡
言い換えれば,ホルミシスは適応応答線量の被曝後
最初に起こる現象であり,適応応答はその後の高線
量放射線によって本来障害が与えられる照射の影響
を軽減する現象である｡したがって,ほとんどの場
合において,適応応答線量はホルミシスを誘導する
効果も併せ持っていると言える1･9･12)0
2.適応応答の効果と生物学的意義
低線量放射線による放射線耐性の誘導は,ヒトの
健康と重要な関係にある｡しかしながら,ヒトの疫
学的研究だけではヒトの健康との関係をメカニズム
的に明確に示すのに不十分であるので,動物実験の
結果で補うことは重要である｡
1)適応応答の短期的効果
適応応答は高線量放射線による遺伝子突然変異,
DNA損傷,染色体異常の発生を抑制し酸化障害ま
で抑制することが報告されている1.14･15)｡同様に,
低線量放射線被曝の可能性がある放射線業務従事者
において,その後の高線量放射線被曝による遺伝的
影響が抑制されたり,その他の有害因子に対しても
同様の抑制効果のあることが示された16)0
体細胞に比べ,腫細胞は遺伝学的リスクの評価を
する上で重要である｡これは腔細胞中のDNAまた
は染色体の損傷が次世代に伝えられ,子孫に有害な
遺伝的影響を起こす可能性があるためである｡これ
まで,高線量放射線による遺伝的影響に対し適応応
答の効果として,防御機能の低下が確認されている
精巣の重量や精子の数の減少,精子の異常,精巣内
における脂質過酸化反応のそれぞれが抑制されるこ
とが明らかになった｡ショウジョウバエやマウスに
おいて高線量放射線による死亡率もまた,低線量放
射線による適応応答によって一部抑制された｡原子
爆弾の被災者,放射線業務の従事者,そして高自然
放射線地域の住民から得られた疫学データにより,
低線量放射線に被曝したヒトの子孫について遺伝的
影響(再生能力および先天性の異常)が認められない
こともわかっている817)｡
2)適応応答の長期的効果
低線量放射線による適応応答の効果を評価するた
めに,被曝した本人とその子孫について,適応応答
線量の寄与を検討するべきである18)｡長期に亘る低
線量放射線の被曝を受けた動物の寿命が延びること
がLorenzらによって1950年代に初めて明らかにさ
れ,その後,数多くの研究によって追認されている19)0
低線量放射線を照射した動物の癌死亡率が,対照
動物に比べ減少した｡2-3Gyのγ線を照射したマ
ウスの胸腺リンパ腫は雄雌共に見られたが,これに
対し事前に低線量放射線の照射(0.01Gyを1回,
または0.01Gyを5回および10回)を施すと明らか
にリンパ腫は低減した20･21)｡これは,低線量放射線
が胸腺リンパ腫を抑制するという,適応応答の典型
的な例を示唆している｡ヒトの疫学調査においても,
高自然放射線地域の住民10),原子爆弾の被災者2223),
そして放射線業務の従事者24)における癌発生率の低
下が報告されている｡
遺伝的影響および腫疲形成に関して,照射した雄
の若齢マウス,原子爆弾の被災者には各対照との間
に有意な差は兄い出されなかった｡低いか,あまり
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高くないレベルの被曝では父系の子孫は,遺伝性影
響の発生率が非常に低いことがよく知られている｡
これは遺伝的に異常な細胞がアポトー シスによって
効果的に選択除去された可能性がある｡Ⅹ線に多量
被曝することによってマウスの生殖細胞に突然変異
を引き起こす倍加線量は0.33Gyであることが分か
った25)｡Lukeらは,父親のマウス-の0.1Gyのγ
線照射が危険性を増加させないばかりか,Fl世代
の突然変異(ゲノムの不安定性)を減少させる効果も
あることを兄い出した26)｡このことは,適応応答線
量((0.2Gy)を父系マウスに照射した場合,その子
孫において,ゲノムの世代交代に関して危険性が著
しく増加するものではないことを示唆している｡
1990年代の初め,Gardnerらが,若い世代の白血
病や非ホジキン型リンパ腫と,父親が子供ができる
以前にセラフィールドの核燃料再処理施設で仕事を
通じて被曝した比較的高い線量との間に相関性があ
ることを兄い出した｡しかしながら,この仮説は後
に,(a)カナダ,スコットランド,イングランド,ド
イツ,フランスにおける放射線業務従事者27~29),(b)
トロトラスト造影剤による診断を介して被曝した
人27),(C)原子爆弾の被災者28),およびそれぞれの子
孫について調査した結果,その安当性は認められな
かった｡
3)適応応答とその生物学的意義
ヒトのリンパ球などを用いて検討した結果,適応
応答による細胞死の抑制がDNA損傷など致命的な
ゲノム損傷の減少によるものであることが示唆され
た｡また,短期間での適応応答はある状況下では有
益なものとなる｡例えばWangらはマウスにおいて,
高線量放射線照射による造血機能の低下を事前の適
応応答線量のⅩ線照射により抑え,結果的にマウス
の生存率を高めることを確認している｡この知見は,
正常な組織を癌の放射線治療に伴う障害から防護で
きる可能性を示唆している｡他方,長期的な効果を
見ると,Boothmanらは分子レベルにおいて,過
応応答が照射後の細胞周期のG1期で発生する不安
定な応答であることを示し,生存量の増加が必ずし
も治療に有益であるものではないと仮定した30)｡し
たがって適応応答は細胞生存に有益なのかもしれな
いが,細胞生成過程において異常ゲノムが入り込み,
結果として発癌に至る可能性がある｡しかし,この
点について,適応応答線量が自発的な悪性形質転換
を抑制するという,2つのinvitro研究14,15)によっ
て支持されていない｡以上のように,マウス-の低
線量放射線照射は腫痘発生率を低減させ,その後の
高線量照射による腫痕の発生を抑制している20･21)｡
これらは全て適応応答線量照射による有益な効果が
長期的であることを強く示唆している｡さらに,0.1
-0,3Gyの低い線量での細胞死の原因となる極度
の過敏性の存在に関する広範囲の研究がJoinerら
から示された31)｡この線量下において,細胞死は主
にアポトー シスにより起こっている可能性がある32~34)｡
しかも,低線量放射線やハイパーサーミアによる細
胞の前処理は,その後の高線量放射線に対しアポ
トー シスを誘導する35)｡アポトー シスによる細胞死
は,遺伝的損傷を受けた細胞を取り除くことで適応
応答となっている可能性がある｡これは,発癌抑制
につながるかもしれない遅延型のゲノムの不安定性
を抑制することを含んでいる｡また,1998年
Mitchelは,低線量放射線がその後の高線量放射線
が引き起こす白血病を抑制し,またその主要な機構
がアポ トー シスの増加に関与している可能性を報告
した｡
3.適応応答の医療などへの応用の可能性
低線量放射線による抗酸化機能,DNA修復能力,
免疫機能などの克進が示されて以来,これを医療な
どに利用することの可能性について検討されている｡
腫蕩細胞の適応応答の発現は薬物や放射線に対する
耐性に寄与することから,正常組織と腫蕩組織の応
答の違いを見分けなければならない｡免疫機能や造
血機能を促す方法を兄い出し,腫痘組織の適応応答
発現なしに正常組織の薬物,放射線に対する耐性を
高めていく必要があると言える｡
マウスが腫癌細胞を移植する前に低線量全身照射
を受けた場合,腫痕が対照に比べて明らかに抑制さ
れるという報告例がある｡Caiらは図3のように,
マウスの腫癌細胞移植前の低線量全身照射によって,
(1)腫痕の形成の抑制,40日間での死亡率の66.7%
への抑制(図3A,B);(2)静脈注射された腫癌細胞
の転移の減少(図3C);(3)放射線治療の効果の増大
(図3D),とする結果を示した｡
臨床上の意義において,低線量全身照射を非ホジ
キン型リンパ腫患者に対して使用することが約20年
間に亘り検討されてきた｡しかしながら,明確な有
益性は兄い出されていなかった｡これは,症例数が
少ない上に各患者の状況が異なっていたことによる｡
放射線治療と化学療法の前に低線量全身照射を使用
しなかった主な原因は,低線量全身照射を放射線治
療あるいは化学療法と合わせて患者に対して使用す
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A･'低線量全身照射(0.05Gy)したC57BL/6JマウスとKunmingマウスそれぞれに腫蕩細胞を移植した｡
移植後12日目に低線量全身照射したマウスと対照マウスの腫痘形成の割合を比較した｡
???
??
?
?
4 8 12 16 20
細胞移植後の日数
B :低線量全身照射(0.05Gy)をしたC57BL/6Jマウスに腫癌細胞を移植し,5日後に腫癌の重量を測
定し,比較した｡
?
?
?
?
?
C:マウスに異なる線量の低線量全身照射を行い,24時間後に静脈に2種類の腫癌細胞を注入した
(Lewis肺癌およびB16黒色腫)｡注入後14日目にマウスをと殺し,肺腺傷の小結節転移の割合を比
較した｡低線量全身照射をしたマウスと対照マウスの小結節数の割合は有意なものであった｡
?
?
?
? ?
?
? ? ?
?? ?
?
?
D:腫癌を移植されるマウスに,1)1Gy/day照射を5回(D2),2)0.05Gy1回照射後,lGy/day照射を
5回(Dla十 DZ),3)1Gy/day照射ごとに0.05Gyの事前照射を5回(Dュb+D2)の前処置をそれぞ
れ行った｡腫蕩重量はマウスをと殺した後に直接測定したもの(T.W-A)と,と殺前のサイズから
算出(T.W-B)したものである｡放射線治療群と対照群の腺癌重量の割合は有意であった｡
図3 腫壕の形成(A),腫蕩の重量(B),腫蕩の転移(C),および放射線治療の効果 (腫蕩重量)(D)に見る低線量放射線の効果
楠原 俊昌他
ることで二次的に骨髄増殖性症候群が発生する危険
性が増加することにある｡これに対し,低線量全身
照射と臨床許容範囲を超える放射線治療との併用に
よる二次的白血病の危険性の増加がないとする報
告36･37)がなされた｡即ち,大半の患者,とりわけリ
ンパ腫の患者については有効性のある結果であった｡
88ケ月36)あるいは56.2ケ月37)の追跡調査において,
誰も急性リンパ性以外の白血病あるいは骨髄異形成
症候群を発症することなく生活していた｡これらの
調査では,この有益な効果の機構として,低線量放
射線が誘導する適応応答またはホルミシスについて
検討されていないが,免疫的な放射線ホルミシス効
莱,あるいは適応応答の役割が示唆される｡
低線量放射線による適応応答は,図1に示すよう
に他の酸化損傷に対して広義の交差抵抗性を示し
た2･3)｡適応機構として,メタロチオネインの誘導
は,酸化力のある有害因子からDNAあるいは細胞
膜を保護する重要な役割を担う6)｡酸化障害の一因
として知られている虚血性再潅流障害は,適応応答
の一種として虚血準備状態において抑制することが
示唆されている38)｡メタロチオネイン,スーパーオ
キシド･ジスムターゼ(SOD),カタラーゼ,グル
タチオン(GSH)などの抗酸化物質は,invivoでは
心筋,invitroでは培養された心筋細胞を,虚血,
またはその他の酸化ストレスから保護する上で非常
に重要であることが明らかにされている｡低線量放
射線によるこれらの抗酸化酵素の誘導合成は動物実
験によって示されたので45),低線量放射線が抗酸
化機能を克進し酸化による損傷から心臓を防護する
可能性が示唆される｡また,アルツハイマー病仮説
として,酸化損傷による脳細胞の減少が立てられて
いる｡もし低線量放射線が脳内の抗酸化機能を克進
させ4),脳細胞を酸化損傷から保護することになれ
ば,治療のひとつとして検討されるべき新しい分野
となるかもしれない｡ヒトの疫学的研究では,高自
然放射線地域におけるアルツハイマー病の発生率
(4.39%,25/570)が対照群の発生率(4.95%,25/505)
と比較して低いことが示されている｡また,ウェク
スラー児童知能検査が行われ,高自然放射線地域の
子供が対照群の子供より良い成績であった8)｡さら
にYamaokaらはラットを用い,アロキサン誘導の
糖尿病に対し,低線量放射線による症状改善の効果
を実証している39･40)｡
4.適応応答と放射線防護の関係
1)従来の放射線防護の確立の経緯
｢放射線はどんなに微量でも,ガンや遺伝障害の
ような健康影響をもたらす｣とする考え,いわゆる
"しきい値のない直線型の線量応答モデル"は,放
射線防護上の安全側の仮定として,国際放射線防護
委員会(ICRP)などで長く採用されてきた概念であ
る｡この直線型のモデルの科学的根拠となったのは,
1927年におけるMulerによるショウジョウバエの
Ⅹ線照射実験といわれているが,これが放射線防護
上の概念として取り上げられるようになったのは,
1950年代に入ってからである｡直線型のモデルが放
射線防護関連法令に採用されるようになったのは,
ICRPによって1958年 に採択 された Pub1.6の
ALAP(実行可能な限り低 く)の精神に端を発し,
1977年のPubl.26及 び1990年のPubl.60では,
ALARA(合理的に達成し得る限り低 く)の精神と
して受け継がれ,直線型のモデルに基づいた放射線
防護体系が確立されてきた｡
このようにして直線型のモデルは,現在,放射線
業務従事者および公衆の放射線防護基準に採用され
ている｡ここで直線型のモデルについては次の3つ
の考え方が基本になっている｡即ち,(1)癌は重要な
細胞が一度,イオン化することにより発生するかも
しれない,即ち,どんなに微量な放射線でも有害で
ある可能性がある｡(2)吸収線量に比例して健康に害
を及ぼす可能性がある｡(3)放射線による損傷は修復
不可能である｡要するに,生物学的に不解明部分の
多い低線量域についてもより安全側に立った考えで
従来の放射線防護の基準作りがなされている｡
2)適応応答と放射線防護の関係
これらの考えに対し,最近の研究例により放射線
によるDNA損傷は修復可能であり,特に低線量放
射線はDNAの修復機構を促進することが分かって
きている｡また,低線量放射線は異常ゲノムを除去
するために,アポ トー シスを促すことも明らかにさ
れつつある(図1)0 Lutzは,低線量放射線により
自発的腫痘発生率が減少することなどの知見から,
放射線量とその障害の関係がJ型曲線になるはずで
あると主張している41)｡また,Strom らは従来の
放射線防護の考え方の基になっている直線型モデル
は再考されるべきとしている42･43)｡さらに低線量放
射線レベルでの原子爆弾被災者や放射線業務従事者
に対する数々の疫学的研究結果を基にすると,直線
型モデルから評価された痛発生率は,実際の癌発生
率を超えると考えられている｡直線型の考え方によ
る推定値は実際の結果の値を超えるものであり,低
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線量放射線の危険性は一般的に考えられているより
少ない可能性を指摘している22･23･44･45)0
このように,前述した放射線ホルミシスに関する
研究は,1980年にLuckeyがその可能性を紹介して
以来,精力的に実施されている｡また,適応応答の
存在が近年,指摘されており,UNSCEARの1994
年報告の中でも,この適応応答が取り上げられてい
る｡ ICRPが2005年公表に向けて新しい放射線防護
体系の作成作業を進めている一方で,非営利団体で
ある米国放射線 ･科学 ･健康協会(RSH)や,世界
原子力作業従事者審議会(WONUC)は,直線型のモ
デルに基づいて放射線防護体系を考えるのではなく,
自然放射線の高い地域及び被曝線量の高い集団の疫
学データならびに多くの研究データをレビューして,
防護体系を検討すべきと主張し,ディベートや啓蒙
的な活動を実施してきている｡
結 言
上述したように,低線量放射線が有害でないばか
りか,ヒトの健康に有益であるという科学的証拠が
多く報告されつつある｡他方,直線型モデルは単純
で堅実な放射線リスク評価の考え方であり,現状の
放射線防護上の根拠となっている｡この両者の間の
隙間をなくす努力が求められている｡即ち,低線量
放射線による適応応答あるいはホルミシスの機構に
ついてなお一層の研究が求められている｡他方,ラ
ドン療法など低線量放射線の医療への応用について
もみられるように適応応答により生じる有益性の内
容について,｢利益と危険｣の観点から検討されるべ
きものと考えられる｡現実的 ･合理的な放射線防護
基準作りが求められているのである｡
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Recent trend of research on the adaptive response
induced by low dose radiation and its significance
Toshimasa KUSUHARA, Katsumi HANAMOTO and Kiyonori YAMAOKA
Abstract
We reviewed the recent trend of research on the adaptive response induced by low
dose radiation and its significance. The following view were obtained. Risk assessment
is fundamental to the protection of public health from radiation exposure. but any esti-
mate of risk is subject to numerous major uncertainties. In view of the uncertainties
surrounding the shape of dose-response curves at low doses of ionizing radiation. the
linear nonthreshold dose-response model is now widely accepted as a paradigm in
radiation protection practice and risk analysis. However, interest among scientists in
obtaining a more conclusive understanding of the effects of low dose radiation has been
evident in recent initiatives. such as adaptive response of low dose radiation. in part to
help verify or disprove the linear model. A vigorous worldwide effort is now apparent-
ly underway to understand the basic mechanisms underlying the biological effects of
low dose radiation. This review presents a series of papers representing the progress
going on. which will undoubtably make an important contribution to this field of re-
search.
Key Words: low dose radiation. low dose chemicals. adaptive response. radiation hormesis.
radiation protection
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